Introduction
============

During normal pregnancy, the endocrine system and metabolism of the pituitary gland undergoes significant changes as a result of placental hormone secretions. The pituitary gland increases in volume due to hyperplasia of the prolactin cells and changes in pituitary hormone secretions [@R7947587-1] . Prolactin levels rise throughout the entire pregnancy, with the placenta also taking over the synthesis of growth hormone (GH) and suppressing pituitary GH [@R7947587-2] . GH levels continue to rise until the 36th/37th week of pregnancy, achieving levels which are many times higher than before the start of pregnancy. Insulin-like growth factor 1 (IGF-1) levels may initially drop, but towards the end of pregnancy they will also be higher than at the start of pregnancy. The placenta additionally synthesizes corticotropin-releasing hormone (CRH), which stimulates the release of adrenocorticotropic hormone (ACTH) and cortisol. In the first trimester of pregnancy placental human chorionic gonadotropin (hCG) stimulates the thyroid, and the liver increases its synthesis of binding proteins [@R7947587-3] . The rise of binding globulins is followed by an increase in the concentrations of total thyroxine (T4) and cortisol until the 16th--20th week of pregnancy [@R7947587-1] ,  [@R7947587-4] .

Pituitary disorders are rare and may be accompanied by disorders of gonadal function and fertility. The diagnosis and treatment of pituitary disorders in pregnancy represents a special clinical challenge, not least because there is very little data on the treatment of pregnant patients with pituitary disorders. There are very few treatment recommendations, and they are often based on the approach used to treat non-pregnant women and attempt to take the specific physiology of pregnancy into consideration. Because the overall data is limited, this publication aims to provide a summary of the diagnosis and treatment of pituitary disorders in pregnancy. To this end, a search of the literature was carried out using the databases PubMed/MEDLINE together with PubMed Central and the Livivo (ZB MED) search engine. The search terms used were "pregnancy" or "Schwangerschaft" combined with the respective disease, e.g. "pituitary apoplexy" or "Hypophysenapoplex". The publications found in the databases and the authorsʼ own experience were discussed by all of the authors at several meetings and the authors reached a consensus about the recommended treatment.

This review will start by discussing various aspects relating to tumors which occur in the region of the sella turcica in the order of their frequency of occurrence and then look at different types of pituitary axis insufficiency. The final part will consider issues of fertility in patients with pituitary disorders.

Review
======

Pituitary adenomas
------------------

### Prolactinoma

Female patients with hyperprolactinemia almost always present with hypogonadotropic or normogonadotropic hypogonadism. This can usually be resolved by the administration of a dopamine agonist [@R7947587-5] . Regular ovulatory cycles usually return after therapy with a dopamine agonist is initiated, and spontaneous conception is possible in most cases. Dopamine agonist therapy should be discontinued as soon as the pregnancy has been confirmed [@R7947587-5] . Based on current data, taking the dopamine agonists cabergoline and bromocriptine during the period of conception and in early pregnancy does not pose a significant risk for mother or child [@R7947587-6] ,  [@R7947587-7] . Microprolactinomas (\< 1 cm) and small macroprolactinomas limited to the sella turcica (≥ 1 cm) rarely increase significantly in size even after the administration of dopamine agonists is discontinued; no special therapy is required. However, symptomatic tumor growth may occur during pregnancy in 20 to 30% of cases with macroprolactinoma [@R7947587-6] , although it is not possible to predict the growth behavior of the tumor. In principle, female patients with macroprolactinoma should only consider pregnancy after medical therapy has been shown to be effective or after surgery of the pituitary adenoma. The treatment options must be individually discussed with the patient before the start of pregnancy [@R7947587-6] ,  [@R7947587-7] ( [Fig. 1](#FI7947587EN-1){ref-type="fig"} ). If the patient develops local symptoms such as headache or impaired vision during pregnancy due to growth of the tumor, then treatment with a dopamine agonist can be resumed; in cases with a large primary macroprolactinoma and a significant risk of tumor growth, treatment with a dopamine agonist may be continued from the start of pregnancy.

![ Recommendations on the treatment of prolactinoma in pregnancy, modified from [@R7947587-3] ,  [@R7947587-5] ,  [@R7947587-8] .](10-1055-a-0794-7587-igfen01){#FI7947587EN-1}

During pregnancy, patients with microprolactinoma should have a clinical examination every 3 months, with a particular focus on any headaches or visual impairments. It is recommended that patients with macroprolactinoma should have a clinical examination every month and visual field testing every three months [@R7947587-3] ,  [@R7947587-5] ,  [@R7947587-8] . The question whether prolactin values need to be measured regularly during pregnancy is still controversially discussed [@R7947587-9] ; the authors are of the opinion that regular monitoring of prolactin levels is only useful for patients with macroprolactinoma. When measuring prolactin levels, the trimester-specific threshold values must also be taken into account [@R7947587-10] ( [Table 1](#TB7947587EN-1){ref-type="table"} ). Exceeding the threshold values will not trigger any therapeutic consequences per se, but higher prolactin levels could be an indication that the prolactinoma is growing. In such cases, regular clinical examinations should be stepped up. If the prolactin levels rise to the level of the values measured at diagnosis, magnetic resonance imaging (MRI) may be indicated.

###### 

**Table 1**  Median prolactin concentrations in each trimester (10th--90th percentile) in uncomplicated pregnancies [@R7947587-10] .

  Prolactin, ng/ml   All (n = 50)          Primipara (n = 25)    Multipara (n = 25)
  ------------------ --------------------- --------------------- ---------------------
  1st trimester      28.8 (16.3 -- 57.6)   32.6 (19.8 -- 63.3)   27.6 (10.6 -- 47.0)
  2nd trimester      126 (54.9 -- 206)     105 (49.0 -- 181)     139 (72 -- 206)
  3rd trimester      216 (124 -- 318)      177 (115 -- 258)      225 (133 -- 320)

Regular clinical examinations and visual field testing is more important than measuring changes in prolactin levels [@R7947587-6] ,  [@R7947587-11] . Magnetic resonance imaging without gadolinium is indicated for patients with macroprolactinoma and a pronounced rise in prolactin levels, symptoms such as persistent headache, visual impairment or reduced visual field [@R7947587-6] ,  [@R7947587-11] .

An asymptomatic prolactinoma is not a contra-indication for breastfeeding. Up to 35% of patients with microprolactinoma appear to be cured after pregnancy [@R7947587-12] , probably either as a result of ischemia/necrosis of the adenoma or because of regressive transformation during the pregnancy. The administration of dopamine agonists should only be restarted after the patient has stopped breastfeeding [@R7947587-6] .

### Hormone-inactive pituitary adenoma/other tumors in the region of the sella turcica

If the patient has a macroadenoma which was detected prior to conception, the risk of developing Sheehan syndrome post partum must be discussed with the patient; if the adenoma appears to be growing such that there could be a partial loss of pituitary functions and/or chiasma syndrome, surgery should be considered prior to conception. The aim must be to weigh up potential complications of surgery such as pituitary insufficiency against the risk created by the size of the tumor and its proximity to the optic chiasm.

In general, hormone-inactive pituitary adenomas do not increase in size during pregnancy [@R7947587-8] , meaning that observant management is initially recommended. Patients with hormone-inactive pituitary adenoma do not have an increased risk for premature birth, arterial hypertension, preeclampsia or stillbirth [@R7947587-13] . Nevertheless, the pregnancy-related increase in pituitary volume may adversely affect other partial functions of the pituitary gland due to hyperplasia of the lactotropic cells, visual impairments caused by cranial nerve lesions (in particular, compression of the chiasm of the optic nerve, more rarely of the sixth cranial nerve) or headaches. Patients newly diagnosed with headaches should have their visual field and vision examined and should be monitored regularly with repeat examinations every 4 weeks during pregnancy. Surgery may be necessary if the adenoma increases in size and the patient presents with serious visual impairment or tumor apoplexy [@R7947587-14] . In such cases, the second trimester is considered the most suitable period for surgery, as by that time organogenesis is complete and surgery becomes more difficult when the pregnancy is more advanced [@R7947587-15] . Alternatively, if surgery is contraindicated or the patient is cautious about undergoing surgery, treatment with a dopamine agonist may be discussed, although there are very few studies which have investigated this option [@R7947587-8] ,  [@R7947587-16] . The latter study in particular offers practical pointers: cabergoline was mainly used at a mean dose of 1.5 mg/week (maximum dose: 3.5 mg/week). Patients receiving therapy must be closely monitored with frequent clinical and ophthalmic examinations. This therapeutic approach must be discontinued if the visual impairment increases. It is not possible to use changes in prolactin levels to monitor the success of therapy!

There is no reason for patients with a hormone-inactive pituitary adenoma to give birth by C-section and no reason not to breastfeed [@R7947587-17] .

In addition to pituitary adenomas, numerous other tumors (e.g. craniopharyngioma, meningiomas), cystic (e.g. Rathkeʼs cleft cyst, arachnoid cyst) and vascular (aneurysms) changes can develop in the pituitary region. For all of these entities, the endocrine diagnosis (which is based on determination of basal hormone levels for prolactin, IGF-1, free T4 \[fT4\], morning \[salivary\] cortisol levels) and treatment with regard to a planned pregnancy are analogous to that used for pituitary adenomas. Because of the relationship between the levels of circulating sex hormones and tumor growth, studies have reported that meningiomas increase in size during pregnancy [@R7947587-18] ,  [@R7947587-19] . If the tumor is known to be present before the patient conceives, removal of the tumor before conception should be considered in the same way as for hormone-inactive macroadenomas [@R7947587-20] . Before planning a pregnancy, patients with any processes in the pituitary region should receive additional neurosurgical counselling.

### Acromegaly

Acromegaly is characterized by the increased secretion of circulating GH. The cause in more than 99% of cases is a benign GH-secreting tumor [@R7947587-21] . Other causes, for example a tumor secreting GH-releasing hormone (GHRH), are very rare [@R7947587-22] . GH and the target hormone IGF-1 which is synthesized in the liver do no cross the placental barrier [@R7947587-2] , meaning that the infant is not affected by maternal acromegaly. According to retrospective case studies, active acromegaly in pregnancy is associated with a risk of the patient developing gestational diabetes and hypertension [@R7947587-23] ,  [@R7947587-24] . Somatotropic adenomas do not usually increase in size during pregnancy, with the possible exception of increased growth due to a "rebound" phenomenon after discontinuing therapy with somatostatin analogs.

Prior to conception, therapeutic options include surgical (usually transsphenoidal pituitary surgery), medical and radiotherapeutic procedures, which can be used as either primary or secondary treatment [@R7947587-25] . Medical therapy options include somatostatin analogs, dopamine agonists and the GH-receptor antagonist pegvisomant. It is recommended that women of child-bearing age treated with medication use effective contraceptive methods [@R7947587-26] . In case they have conceived, they should discontinue their acromegaly medication [@R7947587-24] . Therapy with a dopamine agonist may be considered for patients with tumors which extend to the chiasm or show invasive growth. The most data on the use of drugs in pregnancy is available for somatostatin analogs and the dopamine agonists bromocriptine and cabergoline [@R7947587-26] ; continuation of therapy using somatostatin analogs during pregnancy has been described in case reports and small series [@R7947587-2] ,  [@R7947587-23] ,  [@R7947587-27] . There were no indications of teratogenicity or an increased rate of malformations. However, intrauterine growth retardation following treatment with somatostatin analogs was reported in individual cases [@R7947587-24] . The least data is currently available on the use of pegvisomant in pregnancy, and it should only be administered in exceptional cases during pregnancy [@R7947587-28] ,  [@R7947587-29] .

Large adenomas which extend to the chiasm should be evaluated clinically every three months with examination of the patientʼs field of vision. Magnetic resonance imaging (MRI) may be indicated in patients who present with persistent headache, reduced vision or reduced field of vision, with MRI usually carried out without gadolinium, although contrast media may be used if necessary.

Patients with microadenoma who are not receiving medication and patients who have undergone surgical resection of a macroadenoma can breastfeed after an uncomplicated pregnancy [@R7947587-26] . Breastfeeding is contraindicated for patients receiving treatment with bromocriptine or cabergoline [@R7947587-26] , and for somatostatin analogs or pegvisomant, as it is currently not known whether these substances pass into human breast milk [@R7947587-30] ,  [@R7947587-31] ,  [@R7947587-32] .

Biochemical monitoring of acromegaly is difficult during pregnancy, as measured growth hormone concentrations increasingly mirror the production of placental GH over the course of the pregnancy and do not adequately reflect the activity of the somatotropic pituitary adenoma. Because of the high estrogen levels, IGF-1 levels usually drop at the start of pregnancy but increase again thereafter due to the effect of placental GH [@R7947587-2] .

### Cushingʼs disease

Patients with florid Cushingʼs disease rarely become pregnant due to the effect of hypercortisolism on the gonadal axis [@R7947587-33] . Fertility during remitting disease appears to correspond to that of the normal female population [@R7947587-34] . According to a systematic review of all 263 cases of pregnancy published between 1952 and 2015, pregnancy with active Cushingʼs syndrome is often associated with diabetes mellitus, arterial hypertension, preeclampsia, maternal miscarriage as well as neonatal health problems [@R7947587-33] . Pregnancy during active disease is therefore inadvisable [@R7947587-33] .

It is difficult to obtain an accurate diagnosis during pregnancy if there is a suspicion of newly occurring or recurrence of Cushingʼs syndrome, not least because symptoms such as weight gain, glucose intolerance, hypertension, striae and mood swings can also be pregnancy-related. Physiologically, the excretion of free cortisol in urine (UFC) over a period of 24 hours doubles or triples in the first and second trimester [@R7947587-35] , while the suppression of cortisol measured by the dexamethasone suppression test is reduced over the same period [@R7947587-36] . As the circadian cortisol rhythm remains the same in pregnancy (although with higher evening levels), alternative methods for cortisol determination include determining salivary cortisol levels or midnight serum cortisol test. When measuring UFC [@R7947587-37] , only values which are more than triple the upper limit of standard levels are relevant as indications for disease. The treatment of Cushingʼs disease during pregnancy depends on how active the disease is, as activity can range from mild hypercortisolism to aggressive disease. Whether transsphenoidal surgery should be considered during pregnancy depends on the MRI findings and the patientʼs previous medical history/previous surgeries [@R7947587-38] . Individual reports have been published describing the use of drugs to treat Cushingʼs disease during pregnancy, particularly the administration of metyrapone [@R7947587-39] . Considering its (limited) efficacy in non-pregnant patients [@R7947587-40] ,  [@R7947587-41] treatment with the dopamine agonist cabergoline could be tried [@R7947587-42] ,  [@R7947587-43] . Bilateral adrenalectomy may also represent an option, serving as a means of last resort to manage aggressive, uncontrolled progressive disease during pregnancy [@R7947587-38] ,  [@R7947587-39] ,  [@R7947587-44] . In a retrospective analysis of 136 pregnant women with Cushingʼs syndrome, unilateral or bilateral adrenalectomy was carried out in 31 patients; the rate of live births in this cohort was 87% [@R7947587-38] .

Lymphocytic hypophysitis
------------------------

Lymphocytic hypophysitis is a rare autoimmune disease in which the pituitary gland is infiltrated by lymphocytes, plasma cells and macrophages [@R7947587-45] . In earlier publications, lymphocytic hypophysitis was predominantly reported in young women during or after pregnancy. More recent data suggest that this may have been a publication bias as an association between lymphocytic hypophysitis and pregnancy constitutes a distinctive constellation of symptoms [@R7947587-46] . It is often associated with other autoimmune diseases. In pregnancy, lymphocytic hypophysitis predominantly appears in the third trimester (cf. Honegger and Giese for an overview [@R7947587-46] ). Early symptoms and imaging findings are often unspecific. Suggestive clinical symptoms are central diabetes insipidus and an unusual sequence of anterior pituitary lobe axis dysfunction (e.g. starting with the corticotropic hormone axis). Diagnostic pointers include thickened hypophyseal stalk, loss of the typically bright pituitary posterior lobe ("bright spot") on T1-weighted MRI and a homogeneously tent-shaped pituitary gland with an intact, non-expanded sellar floor [@R7947587-46] ,  [@R7947587-47] . Detection of hypophyseal autoantibodies is not, as yet, diagnostically important. In addition to adequate hormone replacement therapy, treatment for patients experiencing visual deterioration and chiasma syndrome due to lesion expansion can consist of glucocorticoid therapy [@R7947587-48] . However, this is associated with a high rate of recurrence and, according to recent studies, its efficacy is limited [@R7947587-49] . Surgery during pregnancy may be considered in a few cases, particularly for patients with progressive deterioration of vision and reduced visual field acuity for whom glucocorticoid therapy was ineffective [@R7947587-38] . If symptoms are mild, treatment should be postponed until after the birth [@R7947587-46] .

Pituitary apoplexy
------------------

Pituitary apoplexy is the term used to describe acute bleeding into the anterior pituitary or the infarction of a pre-existing pituitary adenoma [@R7947587-50] . A macroadenoma is present in more than 80% of cases. Typical symptoms are severe headache ("thunderclap headache"), visual deficits, double vision and altered mental status; they may be accompanied by symptoms of acute adrenocortical insufficiency. However, there may also be less clinically visible presenting symptoms. Risk factors for pituitary apoplexy are cardiovascular and other major surgical procedures, as well as hormone treatment, endocrine tests or taking anticoagulants [@R7947587-51] . Because of the associated hypertrophy of lactotropic cells and the increase in normal pituitary volume, pregnancy is also considered a risk factor for pituitary apoplexy [@R7947587-52] . Suggested causes for pituitary apoplexy include expansion of a tumor beyond the limits of its vascular supply and changes in the perfusion characteristics of the hormonally stimulated pituitary [@R7947587-50] . If the clinical symptoms only present in the form of headache and/or hormonal deficiencies, the recommended approach during pregnancy is usually surveillance combined with adequate substitution of the deficient hormone axis as well as the administration of a dopamine agonist if bleeding into a prolactinoma occurred [@R7947587-52] . Primary neurosurgical therapy should be discussed for patients with neuro-ophthalmological symptoms caused by a large symptomatic lesion. It is important to differentiate Sheehan syndrome (i.e., acute ischemic necrosis of the anterior pituitary due to extensive loss of blood and hypovolemic shock during childbirth) from pituitary apoplexy [@R7947587-53] .

Pituitary insufficiency
-----------------------

Functional pituitary disorders can result from many different diseases occurring in the hypothalamic and pituitary region. In addition to hormone deficits due to pituitary adenoma, disorders may be caused by infections, radiotherapy, hypophysitis, pituitary apoplexy and metastasis [@R7947587-54] . Endocrine disorders are characterized by the partial loss of individual anterior pituitary functions (thyrotropic, gonadotropic, somatotropic and/or corticotropic insufficiency), posterior pituitary function (diabetes insipidus) or complete pituitary insufficiency. Pituitary insufficiency is associated with an increased risk of pregnancy complications such as miscarriage, anemia, pregnancy-related hypertension, placental abruption, premature birth and postpartum bleeding [@R7947587-55] ,  [@R7947587-56] ,  [@R7947587-57] .

The following sections provide information on the endocrine diagnosis of and therapy for specific functional losses of the anterior and posterior pituitary in pregnancy, including oxytocin deficiency. The management of pregnant women with complete pituitary insufficiency must be guided by the respective partial insufficiencies.

### Secondary hypothyroidism

Because of the strong rise in human chorionic gonadotropin (hCG) during pregnancy with binding to the TSH receptor, a physiological decrease in TSH is often observed [@R7947587-58] . However, thyroid hormone substitution in patients with secondary hypothyroidism (thyrotropic insufficiency) must be guided by the levels of free thyroxine (fT4). Care must be taken when evaluating fT4 levels in pregnancy as the significant changes in protein and hormone levels that occur in pregnancy prevent accurate determination of fT4 levels using standard immunoassays [@R7947587-58] . During pregnancy, fT4 pregnancy-specific ranges apply [@R7947587-59] ( [Table 2](#TB7947587EN-2){ref-type="table"} ). The aim should be to achieve values within the upper normal range. As the methods for measuring total thyroxine are less prone to interference, an alternative option could be to measure total thyroxine levels from the 16th week of gestation, with normal ranges increased by 50% to account for pregnancy changes [@R7947587-4] .

###### 

**Table 2**  Reference ranges for fT4 in standard tests by five suppliers [@R7947587-59] .

                          fT4 in pmol/l                              
  ----------------------- --------------- ------ ------ ------ ----- ------
  Percentile              2.5             97.5   2.5    97.5   2.5   97.5
  Architect (8 studies)   11.1            18.5   9.8    16.3   8.6   14.6
  Beckman (4 studies)     7.6             14.7   6.0    12.5   5.3   11.6
  Centaur (6 studies)     11.8            19.4   10.6   17.6   9.2   16.7
  Immulite (5 studies)    11.0            18.0   10.3   17.4         
  Roche (7 studies)       12.2            20.4   9.8    15.9   9.0   15.9

During pregnancy, l-thyroxine dosages often have to be increased by up to 50% compared to pre-pregnancy dosages because of the increase in binding globulins [@R7947587-60] ,  [@R7947587-61] . But because it is not possible to estimate the quantitative impact of thyroid stimulation with hCG, in some cases the l-thyroxine dosage may even have to be reduced [@R7947587-60] ,  [@R7947587-61] .

Up until at least the 12th week of gestation, the mother is the only source of thyroid hormones. Studies have suggested that maternal hypothyroxinemia may be associated with cognitive delays in early childhood [@R7947587-62] . The thyroid status of pregnant patients with secondary hypothyroidism should therefore be evaluated every 4 weeks.

### Secondary adrenocortical insufficiency

Hypoglycemia, pituitary function failure or local symptoms caused by a pituitary lesion should also raise suspicion of secondary adrenocortical insufficiency (corticotropic insufficiency) [@R7947587-63] . Because of the massive increase in binding globulins, it is very difficult to interpret cortisol levels in serum correctly during pregnancy, and they are of only limited value for diagnosing adrenal gland insufficiency. However, in all three trimesters of pregnancy morning salivary cortisol levels do not differ significantly from those of healthy non-pregnant women [@R7947587-64] . The determination of morning salivary cortisol, preferably obtained during stress (e.g., "a cold shower"), is a useful first step to screen for adrenocortical insufficiency [@R7947587-65] ,  [@R7947587-66] . The most extensive data available on stimulation tests is for the 250 µg ACTH stimulation test. In this test, the cortisol serum threshold values in the second and third trimester are 60 -- 80% higher than for non-pregnant women [@R7947587-67] . A peak cortisol value of \> 30 µg/dl (828 nmol/l) is considered to exclude adrenocortical insufficiency [@R7947587-63] . Low dose (1 µg) ACTH stimulation tests provide a correct diagnosis in the majority of patients with threshold values of 18 -- 20 µg/dl (497 -- 553 nmol/l), while values of more than 30 µg/dl (828 nmol/l) in all probability exclude adrenocortical insufficiency [@R7947587-68] . Insulin hypoglycemia and metyrapone stimulation tests are contra-indicated in pregnancy [@R7947587-69] .

Adequate glucocorticoid substitution is important, as is careful monitoring to prevent over-substitution. The standard substitution dosage usually does not have to be increased in the first and second trimester of pregnancy but sometimes in the third trimester due to the increase in binding globulins [@R7947587-63] . It is essential that the expectant mother is trained to recognize the signs of adrenal crisis, is prescribed emergency medication and given an emergency card and that information is sent in writing to the obstetrician who will attend the birth. During the birth, the patient should receive a 50 mg bolus of hydrocortisone, followed by continuous infusion of 100 to 200 mg/24 hours or 50 mg every 6 hours [@R7947587-63] . The dosage can then be reduced to the normal substitution dosage 1 -- 2 days after giving birth. Medically, there is usually no reason for the birth to be by C-section rather than by vaginal delivery. Post partum the neonate must be monitored for signs of adrenocortical insufficiency.

### Growth hormone deficiency

Patients with anterior pituitary insufficiency and growth hormone deficiency often require assisted pregnancy procedures [@R7947587-70] . There are some indications that growth hormone substitution can improve patientsʼ likelihood of conceiving. Once the pregnancy has been confirmed, growth hormone substitution can usually be terminated [@R7947587-70] . The results of a number of studies have shown that growth hormone substitution is not required during pregnancy [@R7947587-71] . An alternative to immediately and completely ceasing substitution is to continue substitution, with the dosages adjusted to mimic physiological conditions. In such cases, substitution doses are reduced in the second trimester, and discontinued in the third trimester of pregnancy in parallel to the increases in placental growth hormone secretion [@R7947587-70] .

### Diabetes insipidus

Transient diabetes insipidus during pregnancy is primarily caused by increased placental vasopressinase activity and a higher rate of vasopressin degradation in the late second trimester and early third trimester of pregnancy [@R7947587-72] . Because of the greater placental mass, the risk is even higher in multiple pregnancies. Some studies have also reported an association with preeclampsia [@R7947587-73] .

Exacerbation or demasking of pre-existing central diabetes insipidus is far rarer [@R7947587-74] . In such cases, symptoms occur even before peak vasopressinase activity is reached. Patients with pituitary disease who have an increased risk for diabetes insipidus and patients with pre-existing diabetes insipidus should be informed about the expected physiological changes and encouraged to regularly monitor how much they drink and how much they excrete. Diagnostic tests are primarily based on the measurement of serum/urine osmolality and the measurement of natrium levels. Pregnant women should not have a fluid deprivation test because of the risk of hypernatremia and dehydration. A lack of vasopressin is not necessarily associated with oxytocin deficiency [@R7947587-75] ,  [@R7947587-76] .

Therapy consists of the vasopression V2 receptor agonist desmopressin (1-deamino-8-D-arginine vasopressin, DDAVP), usually administered intranasally in the evening. Dosages are usually higher than for non-pregnant patients [@R7947587-77] . After the patient has given birth, the administration of DDAVP to patients with transient diabetes insipidus can be discontinued after a few days or weeks; for patients with pre-existing disease, dosages should be reduced to the doses prescribed prior to pregnancy. A systematic review of 53 cases treated with DDAVP found no serious side effects [@R7947587-78] . The review also found no indications of adverse effects on mother or child when DDAVP was administered during pregnancy and the lactation period. The amount of DDAVP which can be transmitted to the infant through breastmilk is too low to affect the childʼs diuresis.

### Oxytocin deficiciency

A recently published study suggested that patients with central diabetes insipidus have lower oxytocin levels than controls and that this could be associated with a reduced empathic ability [@R7947587-79] . But this was only investigated in a relatively small, mixed male and female population and never in pregnant patients.

The role of oxytocin in inducing birth in patients with pituitary insufficiency is controversial, and the literature and experience on this point are unfortunately very limited. Mice deficient in oxytocin had normal, spontaneous parturition [@R7947587-80] . In humans, most case reports and case series also report that normal spontaneous birth can occur even in mothers with complete hypophyseal insufficiency [@R7947587-55] ,  [@R7947587-81] as it is possible that uterine oxytocin may be responsible for inducing parturition.

Fertility and pituitary disease
-------------------------------

With careful planning and medical support prior to pregnancy, many couples with pituitary disease can fulfil their wish to have children [@R7947587-82] . Spontaneous pregnancy occurs in around half of affected couples.

Before starting assisted reproduction, affected couples should first wait to see whether spontaneous conception is possible. Men can still be fertile even if they present with small testicular volume (less than 3 ml) and a sperm count of less than 10 million/ml [@R7947587-83] . During fertility treatment, gonadotropins (i.e., hCG and recombinant follicle-stimulating hormone \[rFSH\]) are usually administered to men with hypogonadotropic hypogonadism ( [Table 3](#TB7947587EN-3){ref-type="table"} ). Pulsatile GnRH treatment is also a potential option to treat men with hypothalamic deficits. The first spermiogram should usually be done at 6 months after starting therapy, or even 4 months after starting therapy in patients who acquired their hypogonadism after puberty. A first stimulation carried out quite early after the end of puberty would probably lead to significantly faster sperm maturation at a time when the patient wishes to have a child.

###### 

**Table 3**  Gonadotropin substitution therapy to induce spermatogenesis and maintain androgenization in men [@R7947587-88] ,  [@R7947587-89] .

  --------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
  Substance                                                            Administration   Dosages
  -------------------------------------------------------------------- ---------------- ------------------------------------------------------------------------------------------------------------
  Human chorionic gonadotropin (hCG), e.g. Brevactid ^®^               SC or IM         1500 IU, 2 to 3 times per week (prepubertal patients should receive higher doses in the first few months)\
                                                                                        After 2 months, titrate to achieve mean testosterone levels without a significant increase in estradiol.

  Highly purified or recombinant FSH (e.g. Puregon ^®^ , Gonal ^®^ )   SC or IM         150 IU, 3 times per week, usually only after 3 to 6 months of previous therapy with hCG
  --------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

The administration of gonadotropins achieves ovulation in most women with hypogonadotropic hypogonadism. Luteinizing hormone (LH) can be used as an alternative to hCG to support FSH-induced follicle maturation [@R7947587-84] ,  [@R7947587-85] . Growth hormone deficiency can impair stimulation [@R7947587-1] ,  [@R7947587-86] . If the patient also has partial impairment of somatotropic functions, growth hormone substitution can increase the probability of conception [@R7947587-87] . An important aspect of successful therapy is that men/women are cared for by an experienced endocrinologist/andrologist/gynecologist who is familiar with such problems.

Conclusions
===========

-   In patients with small pituitary tumors, observant management during pregnancy with close monitoring is appropriate, although treatment with antisecretory drugs should be discontinued. Patients with large or symptomatically growing tumors and/or tumors with high disease activity require individually tailored therapies including neurosurgery and/or drugs.

-   Prolactinoma therapy with dopamine agonists should be interrupted as soon as the pregnancy is confirmed. Microprolactinomas rarely increase significantly in size if dopamine agonist therapy is discontinued, although symptomatic tumor growth can occur with macroprolactinomas. In such cases, dopamine agonist administration can be resumed; patients with a large primary tumor and a significantly increased risk of tumor growth can be given a dopamine agonist from the start of pregnancy, if necessary.

-   When treating pregnant women with secondary hypothyroidism, l-thyroxine substitution should be guided by the thyroid hormone changes (fT4) in normal pregnancies.

-   In patients with adrenocortical insufficiency, cortisol substitution doses may sometimes need to be increased in the second half of pregnancy.

-   Growth hormone substitution can usually be paused during pregnancy in patients with growth hormone deficits.

-   If diabetes insipidus develops during pregnancy, treatment with DDAVP is indicated. Depending on the etiology of the diabetes insipidus, DDAVP may be gradually discontinued after the end of pregnancy or reduced to the dosage given to the patient prior to pregnancy.
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Hypophysenerkrankungen in der Schwangerschaft: Besonderheiten in der Diagnostik und Therapie?

Diagnose und Therapie von Hypophysenerkrankungen stellen in der Schwangerschaft eine besondere klinische Herausforderung dar. Nicht zuletzt ist die Datenlage zur Therapie von Patientinnen mit Hypophysenerkrankungen während der Schwangerschaft sehr eingeschränkt. Es wurde eine selektive Literaturrecherche nach Publikationen mit dem Ziel durchgeführt, die Evidenz zur Diagnostik und Therapie von Hypophysenerkrankungen in der Schwangerschaft zu beschreiben. Gesucht wurde in den Datenbanken PubMed/MEDLINE inkl. PubMed Central sowie mithilfe des Suchdienstes Livivo (ZBMED). Entsprechend der aktuellen Studienlage werden Empfehlungen zur Betreuung von Patientinnen mit hormoninaktiven und hormonaktiven Hypophysenadenomen (Prolaktinom, Akromegalie und Morbus Cushing), Hypophyseninsuffizienz sowie Hypophysenapoplex und Hypophysitis in der Schwangerschaft gegeben. Am besten ist sicherlich die Behandlung des Prolaktinoms etabliert, zurückzuführen auf die Inzidenz und speziellen Auswirkungen auf die Fertilität. Bei bestätigter Schwangerschaft sollte die dopaminagonistische Therapie des Prolaktinoms unterbrochen werden. Während Mikroprolaktinome nach Absetzen des Dopaminagonisten äußerst selten signifikant an Größe zunehmen, kann es bei Makroprolaktinomen zu symptomatischem Tumorwachstum kommen. In diesem Fall kann eine dopaminagonistische Therapie wieder aufgenommen werden, bei einem primär großen Tumor mit deutlich erhöhtem Wachstumsrisiko ggf. auch von Beginn an fortgeführt werden. Der Kinderwunsch vieler Paare kann trotz Hypophysenerkrankung eines Partners mit ärztlicher Unterstützung bei der Planung und Kontrolle der Schwangerschaft häufig erfüllt werden. Vor dem Hintergrund der Komplexität dieser Erkrankungen sollte die Betreuung schwangerer Patientinnen mit hypophysären Erkrankungen multidisziplinär in Zentren erfolgen, deren Schwerpunkt in der Diagnostik und Therapie von Hypophysenerkrankungen liegt.

Hypophysenerkrankungen

Hypophysentumor

Schwangerschaft

Fertilität

Diabetes insipidus

Einleitung
==========

Während der normalen Schwangerschaft ist die Hypophyse aufgrund der plazentaren Hormonsekretion starken Veränderungen des endokrinen Systems und des Stoffwechsels unterworfen. Dazu zählen die Zunahme des Hypophysenvolumens aufgrund der Hyperplasie laktotroper Zellen und Veränderungen der hypophysären Hormonsekretion [@R7947587-1] . Hierbei steigen die Prolaktinspiegel während der gesamten Schwangerschaft an, die Plazenta übernimmt auch die Bildung von Wachstumshormon (GH) und unterdrückt das hypophysäre GH [@R7947587-2] . Dabei werden bis zur 36./37. Schwangerschaftswoche Werte erreicht, die um ein Vielfaches höher sind als vor der Schwangerschaft. Der insulinähnliche Wachstumsfaktor 1 (IGF-1) kann zunächst abfallen, ist gegen Ende der Schwangerschaft aber ebenfalls erhöht. Darüber hinaus bildet die Plazenta Kortikotropin-releasing-Hormon (CRH), welches das adrenokortikotrope Hormon (ACTH) und Kortisol stimuliert. Schließlich stimuliert plazentares humanes Choriongonadotropin (hCG) im 1. Trimenon die Schilddrüse, und die Leber bildet vermehrt Bindungsproteine [@R7947587-3] . Durch den Anstieg der Bindungsglobuline nehmen die Konzentrationen von Gesamtthyroxin (T4) bis zur 16. -- 20. Woche und Kortisol zu [@R7947587-1] ,  [@R7947587-4] .

Hypophysenerkrankungen sind selten und können mit einer Störung der gonadalen Funktion und der Fertilität einhergehen. Darüber hinaus stellen die Diagnose und Therapie von Hypophysenerkrankungen in der Schwangerschaft eine besondere klinische Herausforderung dar. Nicht zuletzt ist die Datenlage zur Therapie von Patientinnen mit Hypophysenerkrankungen während der Schwangerschaft sehr eingeschränkt. Sofern Empfehlungen überhaupt existieren, beruhen diese häufig auf dem Vorgehen bei Nichtschwangeren mit Berücksichtigung der Physiologie der Schwangerschaft. Vor dem Hintergrund der insgesamt begrenzten Datenlage bietet der vorliegende Artikel einen Überblick über die Diagnostik und Therapie von Hypophysenerkrankungen in der Schwangerschaft. Hierzu erfolgte eine Literatursuche in den Datenbanken PubMed/MEDLINE inklusive PubMed Central und im Suchdienst Livivo (ZBMED) mit den Stichwörtern „pregnancy" oder „Schwangerschaft" in Kombination mit der jeweiligen Erkrankung, z. B. „pituitary apoplexy" bzw. „Hypophysenapoplex". In mehreren Sitzungen wurden Literatur und Erfahrungen von allen Autoren gemeinsam diskutiert und ein Konsens zur Handlungsweise hergestellt.

In dieser Übersichtsarbeit werden zunächst besondere Aspekte von Tumoren der Sellaregion in der Reihenfolge der Häufigkeit ihres Auftretens besprochen, dann die verschiedenen Formen der Insuffizienz einzelner Hypophysenachsen, um zuletzt auf Fragen der Fertilität bei Hypophysenerkrankungen einzugehen.

Übersicht/Review
================

Hypophysenadenome
=================

Prolaktinom
===========

Bei Patientinnen mit einer Hyperprolaktinämie liegt fast immer ein hypo- bis normogonadotroper Hypogonadismus vor. Dieser kann meist durch eine dopaminagonistische Therapie beseitigt werden [@R7947587-5] . Als Folge der Therapie stellen sich wieder regelmäßige ovulatorische Zyklen ein und eine spontane Konzeption ist in den allermeisten Fällen möglich. Sobald die Schwangerschaft bestätigt ist, sollte die dopaminagonistische Therapie unterbrochen werden [@R7947587-5] . Dabei stellen die Einnahme der Dopaminagonisten Cabergolin und Bromocriptin während der Konzeption und Frühschwangerschaft nach aktuellem Wissensstand kein wesentliches Risiko für Mutter oder Kind dar [@R7947587-6] ,  [@R7947587-7] . Mikroprolaktinome (\< 1 cm) und kleine, auf die Sella beschränkte Makroprolaktinome (≥ 1 cm) nehmen nach Absetzen des Dopaminagonisten äußerst selten signifikant an Größe zu, eine spezielle Therapie ist nicht erforderlich. Bei 20 bis 30% der Makroprolaktinome kann es jedoch im Verlauf der Schwangerschaft zu einem symptomatischen Tumorwachstum kommen [@R7947587-6] , wobei das Wachstumsverhalten nicht vorhersagbar ist. Grundsätzlich sollte bei Patientinnen mit einem Makroprolaktinom eine Schwangerschaft erst nach sicherem Nachweis der Effektivität einer medikamentösen Therapie oder nach einer Operation des Hypophysenadenoms diskutiert werden. Die Therapieoptionen müssen individuell vor Eintritt der Schwangerschaft mit der Patientin besprochen werden [@R7947587-6] ,  [@R7947587-7] ( [Abb. 1](#FI7947587DE-1){ref-type="fig"} ). Entwickeln sich in der Schwangerschaft Lokalsymptome durch Tumorwachstum, z. B. Kopfschmerzen oder Sehstörungen, kann eine dopaminagonistische Therapie wieder aufgenommen werden, bei einem primär großen Makroprolaktinom mit deutlich erhöhtem Wachstumsrisiko ggf. auch primär von Beginn an fortgeführt werden.

![ Vorschlag zur Therapie des Prolaktinoms während der Schwangerschaft, modifiziert nach [@R7947587-3] ,  [@R7947587-5] ,  [@R7947587-8] .](10-1055-a-0794-7587-igfde01){#FI7947587DE-1}

Während der Schwangerschaft sollte bei Vorliegen eines Mikroprolaktinoms alle 3 Monate eine klinische Kontrolle durchgeführt werden, insbesondere in Hinblick auf Kopfschmerzen und Sehstörungen. Bei einem Makroprolaktinom wird eine monatliche klinische Kontrolle und alle 3 Monate eine Gesichtsfelduntersuchung empfohlen [@R7947587-3] ,  [@R7947587-5] ,  [@R7947587-8] . Ob während der Schwangerschaft eine Verlaufsmessung der Prolaktinwerte erforderlich ist, wird kontrovers diskutiert [@R7947587-9] und ist nach Ansicht der Autoren nur bei Patientinnen mit Makroprolaktinom sinnvoll. Bei der Messung sind trimenonspezifische Grenzwerte zu berücksichtigen [@R7947587-10] ( [Tab. 1](#TB7947587DE-1){ref-type="table"} ). Ein Überschreiten der Grenzwerte hat per se keine therapeutische Konsequenz, die erhöhten Prolaktinwerte können jedoch auf ein Wachstum des Prolaktinoms hinweisen. In diesem Fall sollten die klinischen Kontrollen intensiviert werden. Steigen die Prolaktinwerte in den Bereich der Werte bei Diagnosestellung an, ist die Indikation zur Durchführung einer Magnetresonanztomografie (MRT) zu prüfen.

###### 

**Tab. 1**  Mediane Prolaktinkonzentrationen nach Trimenon (10. -- 90. Perzentile) bei unkomplizierter Schwangerschaft [@R7947587-10] .

  Prolaktin, ng/ml   alle (n = 50)         Primipara (n = 25)    Multipara (n = 25)
  ------------------ --------------------- --------------------- ---------------------
  1\. Trimenon       28,8 (16,3 -- 57,6)   32,6 (19,8 -- 63,3)   27,6 (10,6 -- 47,0)
  2\. Trimenon       126 (54,9 -- 206)     105 (49,0 -- 181)     139 (72 -- 206)
  3\. Trimenon       216 (124 -- 318)      177 (115 -- 258)      225 (133 -- 320)

Wichtiger als die Verlaufsmessung der Prolaktinwerte ist die regelmäßige klinische Kontrolle und Durchführung von Gesichtsfelduntersuchungen [@R7947587-6] ,  [@R7947587-11] . Bei einem Makroprolaktinom mit ausgeprägtem Prolaktinanstieg, Symptomen wie anhaltenden Kopfschmerzen, Visusminderung oder Gesichtsfeldeinschränkung ist eine kernspintomografische Untersuchung ohne Gadolinium angezeigt [@R7947587-6] ,  [@R7947587-11] .

Ein asymptomatisches Prolaktinom stellt keine Kontraindikation für das Stillen dar. Bis zu 35% der Patientinnen mit Mikroprolaktinom erscheinen nach einer Schwangerschaft geheilt [@R7947587-12] , wohl durch Ischämien/Nekrosen des Adenoms durch eine regressive Transformation während der Schwangerschaft. Dopaminagonisten sollten erst nach Abschluss der Stillzeit wieder eingesetzt werden [@R7947587-6] .

Hormoninaktives Hypophysenadenom/andere Tumoren der Sellaregion
===============================================================

Bei einem vor der Schwangerschaft entdeckten Makroadenom sollte das Risiko eines postpartalen Sheehan-Syndroms besprochen und bei einem Adenom mit drohender raumfordernder Wirkung, die zu einem Ausfall hypophysärer Partialfunktionen und/oder einem Chiasmasyndrom führen könnte, eine Operation vor der Schwangerschaft erwogen werden. Hierbei gilt es, Komplikationen der Operation, z. B. Hypophyseninsuffizienz, gegen das durch die Tumorgröße und die Nähe zum Chiasma opticum bedingte Risiko abzuwägen.

Während der Schwangerschaft ist im Allgemeinen keine Größenzunahme des hormoninaktiven Hypophysenadenoms zu erwarten [@R7947587-8] und zunächst eine abwartende Haltung gerechtfertigt. Patientinnen mit hormoninaktivem Hypophysenadenom haben kein erhöhtes Risiko für Frühgeburten, arterielle Hypertonie, Präeklampsie oder Totgeburten [@R7947587-13] . Allerdings können durch die schwangerschaftsbedingte Zunahme des Hypophysenvolumens durch Hyperplasie der laktotropen Zellen andere Partialfunktionen der Hypophyse beeinträchtigt werden sowie Sehstörungen infolge von Hirnnervenläsionen (insbesondere des Chiasmas des N. opticus, seltener des N. abducens) und Kopfschmerzen auftreten. Bei neu diagnostizierten Kopfschmerzen sollten Gesichtsfeld und Visus untersucht und im Verlauf der Schwangerschaft alle 4 Wochen kontrolliert werden. Sollte das Adenom an Größe zunehmen und hochgradige Sehstörungen oder ein Tumorapoplex auftreten, kann eine Operation erforderlich werden [@R7947587-14] . In diesem Fall gilt das 2. Trimenon als geeignetster Zeitpunkt, da dann die Organogenese abgeschlossen ist und die Operation bei weiter fortgeschrittener Schwangerschaft schwieriger wird [@R7947587-15] . Alternativ kann bei Kontraindikationen oder Zurückhaltung für eine Operation ein Therapieversuch mit einem Dopaminagonisten diskutiert werden, der bisher aber nur in wenigen Studien untersucht wurde [@R7947587-8] ,  [@R7947587-16] . Besonders letztere Studie liefert Hinweise zum praktischen Einsatz: überwiegend wurde Cabergolin eingesetzt, im Mittel in einer Dosis von 1,5 mg/Woche (maximal 3,5 mg/Woche). Hierbei wird man engmaschig klinische bzw. augenärztliche Kontrollen durchführen und bei zunehmender Sehstörung unter Therapie diesen Versuch abbrechen. Ein Monitoring des Therapieerfolgs über den Prolaktinwert ist nicht möglich!

Bei Vorliegen eines hormoninaktiven Hypophysenadenoms besteht kein Grund zur Entbindung per Sectio und kein Grund, das Kind nicht zu stillen [@R7947587-17] .

Neben Hypophysenadenomen treten in der Sellaregion eine Vielzahl von weiteren Tumoren (z. B. Kraniopharyngeome, Meningeome), zystische (z. B. Rathke-Taschenzyste, Arachnoidalzyste) und vaskuläre (Aneurysmen) Veränderungen auf. Bei allen diesen Entitäten erfolgt die endokrinologische Diagnostik (als basale Hormonbestimmung Prolaktin, IGF-1, freies T4 \[fT4\], morgendliches \[Speichel-\]Kortisol) ebenso wie die Behandlung in Bezug auf eine geplante Schwangerschaft in Analogie zu den Hypophysenadenomen. Für Meningiome ist aufgrund der Beziehung zwischen der Höhe der zirkulierenden Geschlechtshormone und dem Tumorwachstum eine Größenzunahme in der Schwangerschaft beschrieben [@R7947587-18] ,  [@R7947587-19] . Ist der Tumor bereits vor der Schwangerschaft bekannt, sollte die Entfernung des Tumors, ähnlich wie beim hormoninaktiven Makroadenom, vor einer Schwangerschaft erwogen werden [@R7947587-20] . Vor Planung der Schwangerschaft sollte bei all den hier erwähnten Prozessen der Sella-Region eine neurochirurgische Mitberatung erfolgen.

Akromegalie
===========

Die Akromegalie ist durch vermehrte Sekretion von GH in die Zirkulation gekennzeichnet. Ursache ist in mehr als 99% der Fälle ein GH-sezernierender benigner Tumor [@R7947587-21] . Andere Ursachen, wie etwa ein GH-Releasing-Hormon (GHRH) freisetzender Tumor sind Raritäten [@R7947587-22] . GH und das in der Leber synthetisierte Zielhormon IGF-1 passieren die Plazentaschranke nicht [@R7947587-2] , sodass das Kind von einer Akromegalie der Mutter nicht betroffen ist. Die aktive Akromegalie ist für die Patientin in der Schwangerschaft nach Ergebnissen retrospektiver Fallserien mit einem Risiko für Gestationsdiabetes und Hypertonie verbunden [@R7947587-23] ,  [@R7947587-24] . Somatotrope Adenome nehmen im Verlauf der Schwangerschaft meist nicht an Größe zu, mit Ausnahme eventuell einer Größenzunahme nach Absetzen von Somatostatin-Analoga im Rahmen eines sogenannten Rebound-Phänomens.

Für die Therapie stehen vor der Konzeption chirurgische (in der Regel transsphenoidale Hypophysenoperation), medikamentöse und strahlentherapeutische Verfahren zur Auswahl, die unterschiedlich zur primären wie auch zur sekundären Behandlung eingesetzt werden [@R7947587-25] . Zur medikamentösen Therapie stehen Somatostatin-Analoga, Dopaminagonisten und der GH-Rezeptorantagonist Pegvisomant zur Verfügung. Frauen im gebärfähigen Alter, die medikamentös behandelt werden, wird eine sichere Kontrazeption empfohlen [@R7947587-26] . Mit der Konzeption sollte die medikamentöse Therapie der Akromegalie unterbrochen werden [@R7947587-24] . Bei Patientinnen, deren Tumor an das Chiasma heranreicht oder invasives Wachstum aufweist, sollte ggf. eine dopaminagonistische Therapie erwogen werden. Die meiste Erfahrung zur Anwendung während der Schwangerschaft liegt für Somatostatin-Analoga und die Dopaminagonisten Bromocriptin und Cabergolin vor [@R7947587-26] ; in Fallberichten und kleinen Serien ist die Fortführung einer Therapie mit Somatostatin-Analoga während der Schwangerschaft beschrieben [@R7947587-2] ,  [@R7947587-23] ,  [@R7947587-27] . Hinweise auf Teratogenität oder eine erhöhte Rate an Missbildungen haben sich dabei nicht ergeben. Allerdings wurden Einzelfälle intrauteriner Wachstumsretardierung unter Somatostatin-Analoga berichtet [@R7947587-24] . Zu Pegvisomant liegen bisher am wenigsten Erfahrungen mit der Gabe in der Schwangerschaft vor, der Einsatz sollte daher allenfalls in Ausnahmesituationen erfolgen [@R7947587-28] ,  [@R7947587-29] .

Bei großen Adenomen, die an das Chiasma heranreichen, sollte der Verlauf alle 3 Monate klinisch und mittels Gesichtsfelduntersuchung kontrolliert werden. Bei Symptomen wie anhaltenden Kopfschmerzen, Visusminderung oder Gesichtsfeldeinschränkung kann eine Magnetresonanztomografie (MRT) in der Regel ohne Gadolinium angezeigt sein, falls erforderlich jedoch auch mit Kontrastmittel.

Medikamentös nicht behandelte Patientinnen mit Mikroadenom oder nach chirurgischer Resektion eines Makroadenoms können nach einer unkomplizierten Schwangerschaft stillen [@R7947587-26] . Unter einer weiter notwendigen Therapie mit Bromocriptin oder Cabergolin ist Stillen kontraindiziert [@R7947587-26] , während der Behandlung mit Somatostatin-Analoga oder Pegvisomant sollten Patientinnen nicht stillen, da nicht bekannt ist, ob diese Substanzen beim Menschen in die Muttermilch übergehen [@R7947587-30] ,  [@R7947587-31] ,  [@R7947587-32] .

Das biochemische Monitoring der Akromegalie in der Schwangerschaft ist schwierig, da die gemessenen Wachstumshormonkonzentrationen im Verlauf der Schwangerschaft zunehmend die Bildung von plazentarem GH widerspiegeln und weniger die Aktivität des somatotropen Hypophysenadenoms. Die IGF-1-Spiegel fallen meist zunächst in der Schwangerschaft aufgrund der hohen Östrogenspiegel ab, steigen dann aufgrund der plazentaren GH-Wirkung wieder an [@R7947587-2] .

Morbus Cushing
==============

Eine Schwangerschaft ist bei Patientinnen mit floridem Morbus Cushing aufgrund des Einflusses des Hyperkortisolismus auf die Gonadenachse selten [@R7947587-33] . Die Fertilität bei remittierter Erkrankung scheint dagegen derjenigen der weiblichen Normalbevölkerung zu entsprechen [@R7947587-34] . Eine Schwangerschaft bei aktivem Cushing-Syndrom ist laut einer systematischen Übersicht zwischen 1952 und 2015 publizierter Fälle von 263 Schwangerschaften häufiger mit Diabetes mellitus, arterieller Hypertonie, Präeklampsie, Fehlgeburten der Mutter, aber auch mit Gesundheitsproblemen der Neugeborenen assoziiert [@R7947587-33] . Daher ist während der aktiven Erkrankung von einer Schwangerschaft abzuraten [@R7947587-33] .

Die Diagnostik bei Verdacht auf ein neu aufgetretenes Cushing-Syndrom oder ein Rezidiv ist während der Schwangerschaft schwierig, nicht zuletzt weil Symptome wie Gewichtszunahme, Glukoseintoleranz, Hypertonie, Striae und Stimmungsschwankungen schwangerschaftsassoziiert auftreten können. Physiologisch steigt die Ausscheidung von freiem Kortisol im 24-Stunden-Urin (UFC) im 1. und 2. Trimenon um das 2- bis 3-Fache an [@R7947587-35] , ebenso ist die Kortisolsuppression im Dexamethason-Hemmtest in diesem Zeitraum abgeschwächt [@R7947587-36] . Da die Kortisoltagesrhythmik in der Schwangerschaft (allerdings mit höheren abendlichen Werten) erhalten bleibt, bietet sich als Alternative die Bestimmung des Kortisols im Speichel oder des mitternächtlichen Serumkortisols an. Bei der Messung des UFC [@R7947587-37] ist erst ein Wert über dem 3-Fachen der oberen Normgrenze krankheitsrelevant. Die Therapie des Morbus Cushing während der Schwangerschaft hängt insbesondere von der Krankheitsaktivität ab, die von einem leichten Hyperkortisolismus bis hin zu einer aggressiven Erkrankung reichen kann. Eine transsphenoidale Operation in der Schwangerschaft ist abhängig vom bildgebenden Befund und der Vorgeschichte/Voroperationen zu überlegen [@R7947587-38] . Zur medikamentösen Therapie des Morbus Cushing in der Schwangerschaft liegen Einzelberichte vor allem zum Einsatz von Metyrapon vor [@R7947587-39] . Vor dem Hintergrund einer begrenzten Wirksamkeit bei nichtschwangeren Patientinnen [@R7947587-40] ,  [@R7947587-41] kann ein Therapieversuch mit dem Dopaminagonisten Cabergolin sinnvoll sein [@R7947587-42] ,  [@R7947587-43] . Auch die bilaterale Adrenalektomie kann als Ultima Ratio bei aggressivem, unkontrolliertem Krankheitsverlauf in der Schwangerschaft eine Behandlungsoption darstellen [@R7947587-38] ,  [@R7947587-39] ,  [@R7947587-44] . In einer retrospektiven Analyse von 136 schwangeren Patientinnen mit Cushing-Syndrom wurde bei 31 Patientinnen eine uni- oder bilaterale Adrenalektomie durchgeführt; die Rate an Lebendgeburten betrug 87% [@R7947587-38] .

Lymphozytäre Hypophysitis
=========================

Die lymphozytäre Hypophysitis ist eine seltene, autoimmun vermittelte Erkrankung, die mit einer Infiltration der Hypophyse mit Lymphozyten, Plasmazellen und Makrophagen einhergeht [@R7947587-45] . In den frühen Publikationen wurde eine lymphozytäre Hypophysitis überwiegend bei jungen Frauen während oder nach der Schwangerschaft beschrieben. Inzwischen legt die Datenlage nahe, dass es sich hierbei möglicherweise um eine Publikationsverzerrung handelt, da eine Assoziation der lymphozytären Hypophysitis zur Schwangerschaft eine markante Symptomkonstellation darstellt [@R7947587-46] . Sie ist häufig mit anderen Autoimmunerkrankungen assoziiert. In der Schwangerschaft tritt die lymphozytäre Hypophysitis überwiegend im 3. Trimester auf (für eine Übersicht siehe Honegger und Giese [@R7947587-46] ). Erste Symptome und Bildgebung sind oft unspezifisch. Richtungsweisende klinische Symptome sind ein zentraler Diabetes insipidus und Ausfälle der Hypophysenvorderlappenachsen in ungewöhnlicher Reihenfolge z. B. beginnend mit der kortikotrophen Hormonachse. In der Bildgebung sind ein verplumpter Hypophysenstiel, der Verlust des in der T1-Wichtung im MRT charakteristisch hellen Hypophysenhinterlappens („bright spot") und eine homogen, zeltförmig vergrößerte Hypophyse mit intaktem, nicht aufgeweitetem Sellaboden diagnostisch wegweisend [@R7947587-46] ,  [@R7947587-47] . Die Bestimmung von Hypophysenautoantikörpern hat bisher keinen diagnostischen Stellenwert. Als Therapie kommt zusätzlich zur adäquaten Hormonersatztherapie bei einem Masseneffekt mit Sehstörungen und Chiasmasyndrom eine Glukokortikoidstoßtherapie in Betracht [@R7947587-48] . Diese ist jedoch mit einer hohen Rezidivrate assoziiert und nach aktueller Studienlage von eingeschränkter Effektivität [@R7947587-49] . Gelegentlich kann auch in der Schwangerschaft eine Operation erwogen werden, insbesondere bei progressiven Seh- oder Gesichtsfeldeinschränkungen, wenn eine Glukokortikoidtherapie keinen Effekt hatte [@R7947587-38] . Bei milden Symptomen sollten die Therapien bis zum Zeitpunkt nach der Geburt aufgeschoben werden [@R7947587-46] .

Hypophysenapoplex
=================

Unter einem Hypophysenapoplex versteht man die akute Einblutung oder Infarzierung eines vorbestehenden Hypophysenadenoms [@R7947587-50] . Bei mehr als 80% der Fälle liegt ein Makroadenom vor. Typische Symptome sind starke Kopfschmerzen („thunderclap headache"), Sehstörungen, Doppelbilder und Bewusstseinsstörungen; Symptome einer akuten Nebennierenrindeninsuffizienz können hinzukommen. Auch klinisch weniger eindrückliche Verläufe kommen vor. Als Risikofaktoren für einen Hypophysenapoplex gelten kardiovaskuläre und andere größere chirurgische Eingriffe, darüber hinaus Hormonbehandlungen, endokrine Tests oder die Einnahme von Antikoagulanzien [@R7947587-51] . Auch die Schwangerschaft gilt wegen der Hypertrophie laktotroper Zellen und Zunahme des normalen Hypophysenvolumens als ein Risikofaktor für einen Hypophysenapoplex [@R7947587-52] . Als Ursachen des Hypophysenapoplexes selbst werden Tumorwachstum über die Grenzen der Gefäßversorgung hinaus und veränderte Perfusionscharakteristika der hormonell stimulierten Hypophyse diskutiert [@R7947587-50] . Liegen klinisch nur Kopfschmerzen und/oder hormonelle Insuffizienzen vor, wird in der Schwangerschaft meist eine abwartende Haltung mit adäquater Substitution der ausgefallenen Hormonachsen und, bei Vorliegen eines eingebluteten Prolaktinoms, die Gabe eines Dopaminagonisten empfohlen [@R7947587-52] . Bei neuroophthalmologischen Symptomen aufgrund einer symptomatischen, großen Raumforderung sollte eine primär neurochirurgische Therapie diskutiert werden. Vom Hypophysenapoplex muss das Sheehan-Syndrom, eine akute ischämische Nekrose des Hypophysenvorderlappens, bedingt durch einen großen Blutverlust mit hypovolämischem Schock während der Geburt, abgegrenzt werden [@R7947587-53] .

Hypophyseninsuffizienz
======================

Funktionsstörungen der Hypophyse können aus verschiedensten Erkrankungen im Bereich des Hypothalamus und der Hypophyse resultieren. Dazu zählen neben Hormonausfällen aufgrund von Hypophysenadenomen u. a. Infektionen, Strahlentherapie, Hypophysitis, Hypophysenapoplex oder Metastasen [@R7947587-54] . Endokrinologische Störungen können durch den Ausfall einzelner hypophysärer Partialfunktionen des Hypophysenvorderlappens (thyreotrope, gonadotrope, somatotrope und/oder kortikotrope Insuffizienz), des Hinterlappens (Diabetes insipidus) oder eine komplette Hypophyseninsuffizienz gekennzeichnet sein. Die Hypophyseninsuffizienz geht dabei mit einem erhöhten Risiko für Schwangerschaftskomplikationen einher, z. B. für Abort, Anämie, schwangerschaftsassoziierter Hypertonie, Plazentaablösung, Frühgeburtlichkeit und postpartale Blutungen [@R7947587-55] ,  [@R7947587-56] ,  [@R7947587-57] .

Die folgenden Abschnitte beinhalten Hinweise zur endokrinologischen Diagnostik und Therapie von spezifischen Ausfällen von Funktionen des Hypophysenvorder- und -hinterlappens bei einer Schwangerschaft, einschließlich des Oxytocinmangels. Das Management von Schwangeren mit kompletter Hypophyseninsuffizienz orientiert sich an den jeweils betroffenen Partialinsuffizienzen.

Sekundäre Hypothyreose
======================

Aufgrund des starken Anstiegs von humanem Choriongonadotropin (hCG) im Laufe der Schwangerschaft mit Bindung auch an den TSH-Rezeptor wird physiologisch häufig ein Abfall von TSH beobachtet [@R7947587-58] . Jedoch orientiert sich die Schilddrüsenhormon-Substitution bei sekundärer Hypothyreose (thyreotrope Insuffizienz) ohnehin am freien Thyroxin (fT4). Vorsicht ist bei der Beurteilung der fT4-Werte in der Schwangerschaft geboten, da die Bestimmung mit gängigen Immunoassays durch die erheblichen Veränderungen von Eiweißen und Hormonen in der Schwangerschaft störanfällig ist [@R7947587-58] . Es gelten für fT4 schwangerschaftsspezifische Normbereiche [@R7947587-59] ( [Tab. 2](#TB7947587DE-2){ref-type="table"} ). Angestrebt werden Werte im oberen Normbereich. Alternativ besteht die Möglichkeit, ab der 16. Schwangerschaftswoche das methodisch weniger störanfällige Gesamtthyroxin mit einem um 50% in der Schwangerschaft heraufgesetzten Normbereich zu messen [@R7947587-4] .

###### 

**Tab. 2**  Referenzbereiche gebräuchlicher Testbestecke für fT4 von 5 Anbietern [@R7947587-59] .

                          fT4 in pmol/l                              
  ----------------------- --------------- ------ ------ ------ ----- ------
  Perzentile              2,5             97,5   2,5    97,5   2,5   97,5
  Architect (8 Studien)   11,1            18,5   9,8    16,3   8,6   14,6
  Beckman (4 Studien)     7,6             14,7   6,0    12,5   5,3   11,6
  Centaur (6 Studien)     11,8            19,4   10,6   17,6   9,2   16,7
  Immulite (5 Studien)    11,0            18,0   10,3   17,4         
  Roche (7 Studien)       12,2            20,4   9,8    15,9   9,0   15.9

L-Thyroxin muss aufgrund des Bindungsglobulin-Anstiegs häufig um bis zu 50% höher dosiert werden als vor der Schwangerschaft [@R7947587-60] ,  [@R7947587-61] . Anderseits ist der Einfluss der Stimulation der Schilddrüse durch hCG quantitativ nicht abschätzbar, sodass gelegentlich L-Thyroxin umgekehrt reduziert werden muss [@R7947587-60] ,  [@R7947587-61] .

Die Mutter stellt mindestens bis zur 12. Schwangerschaftswoche die einzige Quelle für Schilddrüsenhormone dar. Studien legen nahe, dass eine Hypothyroxinämie der Mutter mit kognitiven Einbußen des Kindes verbunden sein kann [@R7947587-62] . Die Schilddrüsenstoffwechsellage sollte daher bei sekundärer Hypothyreose während der Schwangerschaft alle 4 Wochen kontrolliert werden.

Sekundäre Nebennierenrindeninsuffizienz
=======================================

Hypoglykämie, hypophysäre Funktionsausfälle und lokale Symptome einer hypophysären Raumforderung sollten auch den Verdacht auf die Manifestation einer sekundären Nebennierenrindeninsuffizienz (kortikotrope Insuffizienz) lenken [@R7947587-63] . Kortisolwerte im Serum sind während der Schwangerschaft aufgrund einer massiven Zunahme der Bindungsglobuline schwer zu interpretieren und damit von begrenztem Wert für die Diagnose einer Nebenniereninsuffizienz. Morgendliche Speichelkortisolwerte dagegen unterscheiden sich über alle Trimena der Schwangerschaft hinweg nicht signifikant von denjenigen gesunder nicht schwangerer Frauen [@R7947587-64] . Die Bestimmung des morgendlichen Speichelkortisols bevorzugt in einer Stresssituation (z. B. „kalte Dusche") erlaubt somit ein initiales Screening bez. einer Nebennierenrindeninsuffizienz [@R7947587-65] ,  [@R7947587-66] . Bei den Stimulationstests liegt die beste Datenlage für den 250-µg-ACTH-Test vor. Hier sind die Kortisolgrenzwerte im Serum im 2. und 3. Trimenon um 60 -- 80% höher als bei Nichtschwangeren [@R7947587-67] . Bei einem Spitzen-Kortisolwert \> 30 µg/dl (828 nmol/l) gilt eine Nebennierenrindeninsuffizienz als ausgeschlossen [@R7947587-63] . Der niedrig dosierte 1-µg-ACTH-Test erlaubt bei einem Grenzwert von 18 -- 20 µg/dl (497 -- 553 nmol/l) bei der Mehrheit der Patientinnen eine korrekte Diagnose, ein Wert über 30 µg/dl (828 nmol/l) schließt wiederum mit hoher Sicherheit eine Nebennierenrindeninsuffizienz aus [@R7947587-68] . Der Insulin-Hypoglykämie- und der Metopirontest sind in der Schwangerschaft kontraindiziert [@R7947587-69] .

Wichtig sind die adäquate Kortikoidsubstitution und ein sorgfältiges Monitoring bezüglich einer Übersubstitution. Die übliche Substitutionsdosis muss im 1. und 2. Trimenon meist nicht erhöht werden, gelegentlich im 3. Trimenon wegen des Bindungsglobulin-Anstiegs [@R7947587-63] . Essenziell ist die Schulung der werdenden Mutter in Bezug auf Zeichen einer Nebennierenkrise, zudem die Verschreibung einer Notfallmedikation, Aushändigung eines Notfallausweises und schriftliche Information der entbindenden Ärzte. Bei der Entbindung sollten 50 mg Hydrokortison als Bolus verabreicht werden, dann kontinuierlich 100 bis 200 mg/24 Stunden oder 50 mg alle 6 Stunden [@R7947587-63] . Die Dosis wird innerhalb von 1 -- 2 Tagen nach Entbindung auf die normale Substitutionsdosis reduziert. Aus medizinischer Sicht besteht in der Regel kein Grund, bei diesen Patientinnen eine Sectio gegenüber einer vaginalen Entbindung zu bevorzugen. Postpartal muss das Kind auf Zeichen einer Nebennierenrindeninsuffizienz beobachtet werden.

Wachstumshormonmangel
=====================

Bei Patientinnen mit Hypophysenvorderlappeninsuffizienz einschließlich Wachstumshormonmangel müssen häufig Verfahren zur assistierten Schwangerschaftseinleitung angewendet werden [@R7947587-70] . Es gibt Hinweise, dass die Substitution mit Wachstumshormon dabei die Konzeptionswahrscheinlichkeit verbessern kann. Bei bestätigter Schwangerschaft kann die Substitution in der Regel beendet werden [@R7947587-70] . Studienergebnisse weisen darauf hin, dass die Wachstumshormonsubstitution während der Schwangerschaft nicht notwendig ist [@R7947587-71] . Eine alternative Strategie zum sofortigen, vollständigen Absetzen beinhaltet die Weiterführung der Wachstumshormonsubstitution mit Nachahmung der physiologischen Gegebenheiten. In diesem Fall wird die Substitutionsdosis im 2. Trimenon zunächst reduziert, und erst im 3. Trimenon parallel zur Zunahme der plazentaren Wachstumshormonsekretion vollständig abgesetzt [@R7947587-70] .

Diabetes insipidus
==================

Der transiente Diabetes insipidus während der Schwangerschaft beruht vor allem auf der bis zum späten 2. bzw. frühen 3. Trimenon zunehmenden plazentaren Vasopressinase-Aktivität mit verstärktem Abbau von Vasopressin [@R7947587-72] . Wegen der höheren Plazentamasse ist das Risiko bei Mehrfachschwangerschaften erhöht. Berichtet wurde zudem ein Zusammenhang mit Präeklampsie [@R7947587-73] .

Seltener ist die Exazerbation oder Demaskierung eines vorbestehenden zentralen Diabetes insipidus [@R7947587-74] . In diesem Fall treten Symptome bereits vor dem Peak der Vasopressinase-Aktivität auf. Patienten mit Hypophysenerkrankungen, die mit einem erhöhten Risiko eines Diabetes insipidus verbunden sind, sowie Patienten mit einem vorbestehendem Diabetes insipidus sollten auf die physiologisch zu erwartenden Änderungen aufmerksam gemacht und zur regelmäßigen Kontrolle von Trinkmenge und Ausscheidung aufgefordert werden. Diagnostisch steht die Messung der Serum-/Urinosmolalität sowie des Natriums im Vordergrund. Ein Durstversuch sollte in der Schwangerschaft wegen der Gefahr der Hypernatriämie und Dehydratation nicht durchgeführt werden. Der Vasopressinmangel muss nicht mit einem Mangel an Oxytocin einhergehen [@R7947587-75] ,  [@R7947587-76] .

Die Therapie besteht in der Gabe des Vasopression-V ~2~ -Rezeptoragonisten Desmopressin (1-Desamino-8-D-Arginin-Vasopressin, DDAVP) meist abends intranasal, wobei die Dosis in der Regel höher ist als bei nicht schwangeren Patientinnen [@R7947587-77] . Nach der Geburt kann DDAVP bei transientem Diabetes insipidus innerhalb von Tagen bis Wochen abgesetzt werden, bei vorbestehender Erkrankung wird die Dosis wieder auf die Dosis vor der Schwangerschaft reduziert. Unter DDAVP wurden einer systematischen Übersicht mit 53 eingeschlossenen Fällen zufolge keine ernsthaften Nebenwirkungen beobachtet [@R7947587-78] . Auch zeigte sich kein Hinweis auf nachteilige Wirkungen für Mutter und Kind bei Anwendung während der Schwangerschaft und Stillzeit. Die Menge an DDAVP, die über die Muttermilch an das Kind abgegeben werden kann, ist zu gering, um die Diurese des Kindes zu beeinflussen.

Oxytocinmangel
==============

Eine kürzlich publizierte Studie suggeriert, dass Patienten mit einem zentralen Diabetes insipidus niedrigere Oxytocinspiegel haben als Kontrollen und dass dies assoziiert sein könnte mit einer verminderten Empathiefähigkeit [@R7947587-79] . Dies wurde jedoch nur in einer relativ kleinen, gemischt männlich und weiblichen Population untersucht und nie bei schwangeren Patientinnen.

Die Rolle von Oxytocin für die Geburtseinleitung bei Patientinnen mit Hypophyseninsuffizienz ist kontrovers und die Literatur und die Erfahrung diesbezüglich sind leider sehr eingeschränkt. Mäuse mit Oxytocinmangel zeigen einen normalen, spontanen Geburtsvorgang auf [@R7947587-80] . Bei Menschen weisen die meisten Fallberichte und Fallserien ebenfalls darauf hin, dass auch bei kompletter Hypophyseninsuffizienz eine normale Spontangeburt möglich ist [@R7947587-55] ,  [@R7947587-81] , möglicherweise da uterines Oxytocin den Geburtsvorgang einleitet.

Fertilität bei Hypophysenerkrankungen
=====================================

Viele Paare mit hypophysären Erkrankungen können sich durch sorgfältige Planung und ärztliche Unterstützung vor der Schwangerschaft ihren Kinderwunsch erfüllen [@R7947587-82] . Bei rund der Hälfte der Betroffenen tritt eine spontane Schwangerschaft ein.

Bevor eine assistierte Reproduktion initiiert wird, sollte daher zunächst die spontane Entwicklung abgewartet werden. Selbst bei einem kleinen Hodenvolumen unter 3 ml und einer Spermienzahl von weniger als 10 Millionen/ml kann bei diesem Patientenkollektiv eine Fertilität bestehen [@R7947587-83] . Im Rahmen der Fertilitätstherapie werden Männern mit hypogonadotropem Hypogonadismus in der Regel Gonadotropine verabreicht, d. h. hCG und rekombinantes follikelstimulierendes Hormon (rFSH) ( [Tab. 3](#TB7947587DE-3){ref-type="table"} ). Eine pulsatile GnRH-Therapie ist bei hypothalamischen Veränderungen prinzipiell denkbar. In der Regel sollte 6 Monate nach Therapiebeginn das erste Spermiogramm durchgeführt werden, bei Patienten, die ihren Hypogonadismus nach der Pubertät erworben haben, evtl. bereits nach 4 Monaten. Eine erste Stimulation früh nach der Pubertät erlaubt wahrscheinlich eine wesentliche schnellere Spermienreifung zum Zeitpunkt des Kinderwunsches.

###### 

**Tab. 3**  Gonadotropin-Substitutionstherapie zur Induktion der Spermatogenese und Erhalt der Androgenisierung beim Mann [@R7947587-88] ,  [@R7947587-89] .

  ----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
  Substanz                                                                  Applikation        Dosierung
  ------------------------------------------------------------------------- ------------------ -------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
  humanes Choriongonadotropin (hCG), z. B. Brevactid ^®^                    s. c. oder i. m.   1500 IU, 2- bis 3-mal wöchentlich (bei präpubertären Patienten in den ersten Monaten höhere Dosierung)\
                                                                                               Nach 2 Monaten bis zu einem mittleren Testosteronspiegel titrieren, ohne dass Östradiol deutlich gesteigert wird.

  hochgereinigtes oder rekombinantes FSH (z. B. Puregon ^®^ , Gonal ^®^ )   s. c. oder i. m.   150 IU, 3-mal wöchentlich, in der Regel erst nach 3- bis 6-monatiger Vortherapie mit hCG
  ----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

Bei den meisten Frauen mit hypogonadotropem Hypogonadismus lässt sich mit Gonadotropinen eine Ovulation erzielen. Luteinisierendes Hormon (LH) bietet sich zur Unterstützung der FSH-induzierten Follikelreifung als Alternative zu hCG an [@R7947587-84] ,  [@R7947587-85] . Ein Wachstumshormonmangel kann den Stimulationserfolg beeinträchtigen [@R7947587-1] ,  [@R7947587-86] . Ist bei der Patientin auch die somatotrope Partialfunktion beeinträchtigt, kann die Substitution mit Wachstumshormon die Konzeptionswahrscheinlichkeit möglicherweise erhöhen [@R7947587-87] . Wichtig für den Therapieerfolg ist die Betreuung der Männer/Frauen durch einen erfahrenen und mit der Problematik vertrauten Endokrinologen/Andrologen bzw. Gynäkologen.

Schlussfolgerungen
==================

-   Bei kleinen Hypophysentumoren ist in der Schwangerschaft eine Beobachtung mit engmaschiger Verlaufskontrolle gerechtfertigt, antisekretorische Medikamente sind dabei abzusetzen. Bei großen bzw. symptomatisch wachsenden Tumoren und/oder Tumoren mit hoher Krankheitsaktivität ist eine individuell zugeschnittene Therapie mit Einsatz neurochirurgischer und/oder medikamentöser Maßnahmen erforderlich.

-   Die dopaminagonistische Therapie des Prolaktinoms sollte bei bestätigter Schwangerschaft unterbrochen werden. Mikroprolaktinome nehmen nach Absetzen dieser Therapie äußerst selten signifikant an Größe zu, bei Makroprolaktinomen kann ein symptomatisches Tumorwachstum auftreten. In diesem Fall kann der Dopaminagonist wieder gegeben werden, bei einem primär großen Tumor mit deutlich erhöhtem Wachstumsrisiko ggf. auch von Beginn an.

-   Bei Schwangeren mit sekundärer Hypothyreose orientiert sich die Substitution mit L-Thyroxin am Schilddrüsenhormonverlauf (fT4) während der normalen Schwangerschaft.

-   Die Dosis einer Hydrokortison-Substitutionstherapie ist bei Patientinnen mit Nebennierenrindeninsuffizienz gelegentlich in der 2. Schwangerschaftshälfte zu steigern.

-   Die Substitution mit Wachstumshormon kann bei Patientinnen mit Wachstumshormonmangel während der Schwangerschaft in der Regel pausiert werden.

-   Bei Diabetes insipidus in der Schwangerschaft ist eine Therapie mit DDAVP indiziert. Je nach Genese des Diabetes insipidus kann DDAVP nach der Schwangerschaft schrittweise abgesetzt oder auf die Dosis vor der Schwangerschaft reduziert werden.
